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La presente invention se rapporte k l*utilisation d'nn lipopeptide ou d'un de ses 
melanges, ledit lipopeptide comprenant un antigSne peptidique coupl6 de maniere 
covalente a un radical lipidique, pour la fabrication d'un medicmant topique destine k 
activer les lymphocytes T, ledit antigSne 6tant specifique des lymphocytes T, Une telle 
5 utilisation est plus particulierement destin^e k une application transcutanSe du 
medicament topique, lequel est avantageusement destine k pr6venir ou k traiter une 
maladie de la peau. LMnvention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques ou cosmetiques comprenant le lipopeptide selon 1' invention. 

10 On souhaite pouvoir trouver un moyen d'induire tme rdponse immunitaire k 

travers la peau, en particulier on souhaite activer les lymphocytes T, soit en vue 
d'activer les mteanismes de d6fense, soit en vue de reguler une reponse immunitaire T 
mediae. 

15 La n6cessit6 d'induire une telle r6ponse immunitaire est notamment justififie 

dans de nombreuses maladies de la peau, comme le psoriasis, le vitiligo, le prurigo, le 

pityriasis, la mastocytose cutanfe Eruptive, les scl^rodermies, les dermatoses buUeus^s, 

'ft. 

les emphysfemes cutan6s, Tecz^ma ou Tacnfe. 

20 Parall^lement, il pent 6tre n^cessaire de reguler la reponse immunitaire lors de 

reactions inflammatoires cutanees, comme par exemple en cas d'oedemes, de rejet de 
greffe, ou bien suite a une une brfllure, un rayonnement, une coupure, une piqure, ou 
due a un allergene ou a im microbe. 

25 On connatt actuellement des applications topiques de proteines ou de peptides 

capables dMnduire une inununisation transcutan^e, mais ces m^thodes sont d'lme part 
pen efficaces, et d'autre part les peptides utilises peuvent presenter des risques pour la 
sante humaine (Glenn et al. Nature, Vol.391, 26 f6vrier 1998, p,851 ; Glenn et al, Nat 
Med. 2000 Dec;6(12): 1403-6 ; Hammond et al. Vaccine. 2001 Mar 21;19(17-19):2701- 

30 7). 
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De maniere ind6pendante, les lipopeptides, constitues d'un compost peptidique 
lie de maniere covalente a une partie lipophile de nature non peptidique, sont bien 
connus de Thomme de Tart. lis ont initialement 6t6 mis au point pour r^soudre le 
problSme de Tentr^e de substances dot6es de proprietes pharmacologiques. En effet, les 
5 peptides synthetiques et les oligonucleotides traversent difFcilement la membrane 
cellulaire. Une approche int6ressante pour ameliorer leur capacite a penetrer dans la 
cellule est de les modifier par une partie lipophile. 

10 

Les inventeurs ont d6couvert de manidre tout k fait surprenante que 
Tadministration topique sur la peau de lipopeptides comprenant un peptide antig6nique 
etalent capables d'activer les lymphocjrtes T localement, et ceci de manidre tres efficace 
et sans risques pour la sant6, 

15 

Ainsi, selon un premier aspect, la pr^sente invention a pour objet Tutilisation 
d'un lipopeptide ou d'un melange de lipopeptides, ledit lipopeptide comprenant un 
antigene peptidique coupl6 de maniere covalente k un radical lipidique pour la 
fabrication d'un medicament topique destine a activer les lymphocytes T, ledit antigene 
20 etant specifique des lymphocytes T. 

Au sens de la pr^sente invention, on entend designer par antigene peptidique 
specifique des lymphocytes T un antigene de nature peptidique qui, lorsqu'il est couple 
de maniere covalente k un radical lipidique, est capable d'activer les lymphocytes T 
25 notamment k travers la peau. 

De preference, Tantigdne de nature peptidique contient au moins 6, de 
preference au moins 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 50, 100, 150, 200, 
250, 300, 350 ou au moins 400 acides aminds. 

30 
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De mani&re encore pr^feree, lesdits lymphocytes T ont pr6alablement 6t6 
setisibilises k un tel antigdne peptidique, et sont capables de les reconnaitre lors 
d'adrninistrations ulterieures. 

5 Les termes « peptide », « proteine », « polypeptide » et les expressions comme 

« antigene peptidique» sont utilises de maniere indiff^rente dans la presente demande 
pour designer un enchainement de plusieurs acides amines. 

Le couplage covaient entre le radical lipidique et Tantig^ne peptidique pent etre 
10 realise selon dififerentes methodes connues de Thomme du metier. On peut citer par 
exemple, mais sans s'y limiter, le couplage entre un acide gras et un peptide en phase 
solide, comme decrit notamment par K. THIAM et al. dans Biochemical and 
Biophysical Research Communications, 1998, 253,639-647, le couplage en solution 
d*une proteine k un groupement palmitoyle-coenzyme A, ce dernier 6tant introduit aii 
15 niveau du groupement thiol d*une cysteine, la ligation chimique, qui permet de Her, en 
solution et dans des conditions extremement douces, deux structure^ 
peptidiques pr6alablement purifi&s et totalement deprotegdes, comme par exemple ..le . 
lien disulfure. 

20 W. ZENG et aL (J, Pept. Sc., 1996,2,66-72) ont egalement propose de lier, en 

solution, un peptide totalement d6proteg6 et pr^alablement purifie k une structure 
lipidique polyfonctionnelle liee a un peptide, et ce par le biais d'un lien oxime. La partie 
lipophile est introduite sur une sequence peptidique en phase solide. 

25 De fa9on similaire, O. MELNYK et aL (J. PeptideRes., 1998,52, 180-184) ont 

decrit la ligation, en solution et par un lien hydrazone, entre un peptide portant une 
chaine lipophile et une fonction aldehyde et un autre peptide modifie au niveau de la 
chaine laterale de lysine par un groupement hydrazino. Le Uen hydrazone est r6alis6 en 
solution, et le compost lipophile, de nature peptidique, est synth6tis6 en phase solide. 

30 

Par ailleurs, C. KLINGUER et al. (Tetrahedron Letters, 1996,37,n 40,7259- 
7262) ont d6crit la ligation, dans un melange eau/acdtonitrile et par un lien hydrazone, 
entre un peptide portant xme fonction hydrazine et le cyclohexanecarboxaldShyde. 
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Le couplage covalent peut 6galement consister en la creation d'nn lien 
hydrazide entre le peptide et le compose qui lui est couple, lors d'une synthase 
convergente en solution. Le procede mis en oeuvre est decrit dans la demande de brevet 
5 intematiotiale publiee sous le num^ro WO 01/14408 et dans D. BONNET et aL 
(Tetrahedron Letters, 2000,41 45-48). 

Le couplage entre le peptide et le compose lipidique, realise en solution, peut 
egalement consister la creation d'lm lien hydrazide, comme decrit dans la demande de 
10 brevet intemationale publiee sous le nuinero WO 02/20558. 

De pr6f(Srence, I'utilisation du lipopeptide selon T invention est caracterisee en 
ce que le radical lipidique du lipopeptide est derive d'un acide gras. Comme exemples 
d'acides gras, on peut citer, mais sans s'y limiter, Tacide palmitique, Tacide stearique 
1 5 Pacide oHique ou I'acide linoleique. De manidre encore pr6fer6e, I'acide gras est Tacide 
palmitique. 

Pour activer les lymphocytes T, il est possible d'administrer soit im seul type de 
lipopeptide selon Tinvention, soit plusieurs types, lesdits types variant en fonction du 
20 radical lipidique et de Tantigene peptidique qui y est couple. 

Selon un autre mode de realisation, Tutilisation du lipopeptide selon la pr^sente 
invention est caracterisee en ce que le medicament topique comprend en outre un 
support pharmaceutiquement acceptable. 

25 

Le medicament topique peut egalement comprendre de manidre additionnelle un 
ou plusieurs adjuvants de Timmunite tels que par exemple Padjuvant de Freund. 

Selon encore un autre mode de realisation, le medicament topique selon 
30 rinvention peut convenir pour une application transmucosale. 
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Selon encore un mode de realisation pr6Kr6, Tutilisation du lipopeptide selon la 
pr^sente invention est caract6risee en ce que le medicament topique convient pour une 
application transcutan^e. 

5 De maniere pr6feree, 1 'utilisation du lipopeptide selon la pr^sente invention est 

caracteris6e en ce que I'activation des lymphocytes T est destinee a prevenir ou k trailer 
une maladie de la peau. 

De manifere encore pref6r6e, I'utilisation du lipopeptide selon la pr6sente 
10 invention est caxact6risee en ce que la maladie de la peau est choisie dans le groupe du 
psoriasis, du vitiligo, du prurigo, du pityriasis, de la mastocytose cutan6e Eruptive, des 
scl6rodermies, des dermatoses bulleuses, des emphysdmes cutan&i, de Teczema, de; 
Tacn^e, d'un oed&me ou du rejet de greffe. 

15 Les lymphocytes T actives selon la pr6sente invention peuvent 6tre de types/^,; 

divers/ comme par exemple les lymphocytes T CD8+, les lymphocytes T CD4+, \ 
egalement d6nomm6s lymphocytes T auxiliaires (T helpers), ou les lymphocytes Trl ; 
r^gulateurs, qui semblent Stre une categoric particuliere de lymphocytes T CD4+ (Chen 
et al, 1994, Science 265, 1237-1240 ; Groux et al,, 1997, Natui-e 389, 737-742 ; Mp 

20 Guirck et al, 2002, J Exp Med 195, 221-231 ; Powrie et al, 1994, J Exp Med 179, 589- 
600). 

De preference, Tutilisation du lipopeptide selon Tinvention est caract6risee en 
ce que les lymphocytes T actives sont des lymphocytes T r6gulateurs. 

25 

Ainsi, par exemple, lorsque Tantigdne peptidique du lipopeptide selon 
^invention administr6 sera sp6cifique des lymphocytes Trl, ces demiers seront capables 
de le recoimaitre et seront actives. lis pourront alors exercer leur action anti- 
inflammatoire. 

30 

De tels lipopeptides pourront Stre administr6s localement au niveau de sites ou a 
lieu une reaction inflammatoire locale cutante, qui pent r6sulter par exemple d*ime 
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agression exterieure telle que notamment une brulure, un rayonnement, une coupure, 
ime piqure, une greffe, ou due h un allergene ou d un microbe. 

Selon encore un autre mode de realisation, Tutilisation du lipopeptide selon 
r invention convient pour la prevention ou le traitement des reactions ou pathologies 
allergiques, inflammatoires, immunitaires de la peau et/ou des muqueuses. 

De preference, Tutilisation du lipopeptide selon Tinvention est caracterisee en 
ce que le medicament topique est destine a Stre administre au niveau du site de 
I'inflammation. 

De maniere encore preferee, Putilisation du lipopeptide selon la presente 
invention est caracterisee en ce que le medicament topique est destine au traitement des 
maladies auto-immunes ou des maladies inflanunatoires chroniques. 

Le medicament topique selon Pinvention peut se presenter sous differentes 
formes appropriees pour Tadministration du lipoeptide ou d'un de ses melanges. De 
preference, I'utilisation du lipopeptide selon Pinvention est caracterisee en ce que le 
medicament topique se presente sous forme de gel, d'emulsion, de creme, de pommade, 
de lait, d'huile, de lotion, d'aerospray, de patch ou de coUyre. 

Selon un autre aspect, Tinvention a pour objet \mc composition pharmaceutique 
comprenant le lipopeptide selon la presente invention et un support 
pharmaceutiquemetit acceptable pour diminuer une reaction inflammatoire locale. 

Selon un mode de realisation prefere, la composition pharmaceutique selon 
rinvention est caracterisee en ce que la reaction inflammatoire locale est une reaction 
inflanmiatoire locale cutanee resultant d'une agression exterieure telle que notamment 
une brulure, un rayonneraent, une coupure, une piqiire, une greffe, ou due a un allergene 
ou a un microbe. 
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Selon encore un autre aspect, Tinvention a pour objet une composition 
cosm6tique comprenaat ie lipopeptide selon Tinvention et un support cosmctiquement 
acceptable pour prevenir ou traiter des derives inflammatoires clironiques liees au 
vieliissement et ses consequences. 

5 

Ladite composition cosmetique est utilisde avantageusement pour prevenir toute 
derive pathologique auto-immune pouvant resulter du vieillissement nature! de la peau. 

Ladite composition cosmetique est ^galement utilisee avantageusement pour 
10 retarder le vieillissement acc616r6 de la peau soumise aux agressions exterieures, 
notanmient pour pr6venir le vieillissement photo-induit de la peau. 

Le milieu exterieur agresse en permanence la peau, que ce soit via un... 
rayonnement ultraviolet ou via le rayonnement emis par les lampes a d^charge ou les. - 

15 divers antig^nes atmosph6riques naturels ou existants du fait de Tactivit^ humaine, la ., 
pollution urbaine, etc., ce qui engage des processus biologiques d'acc616ration du,,* 
vieillissement naturel. Le systeme anti-inflammatoire est ainsi en action de manifercvf; 
permanente, ce qui entrame ime acceleration du renouvellement des keratinocytes de la.; 
peau, voire une hyperproliferation, aggravant Tentropie du tissu par une surexpression 

20 de proteines specifiques et a terme une deperdition de fonctionnalite. La consequence en 
est xm renouvellement epuisant des reserves naturelles de keratinocytes et 
TentraJnement d'un vieillissement premature de la peau. La composition cosmetique 
selon I'invention permet avantageusement d'inhiber les desordres inflammatoires et 
ainsi de pr6venir le vieillissement de la peau. La composition cosmetique selon 

25 I'invention se presente avantageusement sous forme solide, pSteuse, ou liquide. 

Les legendes des figures et exemples qui suivent sont destinees a illustrer 
I'invention sans aucunement en limiter la portee. 
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Figure 1 : Les cellules Trl acceierent la remission de IMnflammation de la 
peau m€di€e par un haptene. 

Les lipopeptides activent les lymphocj^es T in vivo. Des spl6nocytes 
5 • traiisg6niques 20x10^ DOll-10 TCR-anti OVA ont injectes en intraveineuse a des 
souris BALB/c. Les souris out ensuite 6x6 trait^es pendant 4 jours en appliquant chaque 
jour 20 jil de 50 d'OVA323-339-lipopeptide ou de v^hicule directement sur une 
oreille. Au cinquieme jour, les souris ont ete sacrifices, les cellules des ganglions 
lymphatiques de drainage et les cellules des ganglions contra-lateraux ont ete colorees 
10 avec Tanti-idiotype KJl-26 capable de reconnaitre sp6cifiquement les lymphocytes T 
DOll-10, les anticorps anti-CD25 et anti-CD4. L'analyse FACS est montrfe pour les 
cellules des ganglions lymphatiques port6e sur les lymphocytes T CD4"*^. 

Figure 2 : Les souris BALB/c ont 6i6 traitCes avec Thaptene Oxazolone 
1 5 (Img/oreille) aux jours 0, 1 et 2. Au jour 3, toutes les souris ont re9u en intrap6riton6ale 
un million de cellules des populations de cellules T Trl, Thl ou Th2 ou du clone Trl 
(A-10-9). Les souris ont ensuite 6t6 traitees pendant 6 jours en appliquant chaque jour 
. 20 |il de 50 |LiM OVA323-339-Iipopeptide (□) ou de vehicule (^)directement sur Toreille 
inflammee, Les rCsultats sont montres au moyen + SD de Tepaisseur des oreilles 
20 inflamm6es d'une experience representative sur deux realis^es, 

EXEMPLES 
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Exemple 1 : Materiel et m^thodes 
Souris 



Les somis BALB/c exemptes de pathog&nes sp&ifiques ont 6t6 obtenues au 
CERJ (Le Genest Saint Isle, France). Les souris DOl 1-10 homozygotes ont 6t6 donnfes 
30 par le docteur S.D. Hurst (DNAX research Institue, Palo Alto, CA). 



Anticorps, milieux et r^actifs 
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Le milieu utilise pour les cultures de cellules Trl est le'milieu Yssel (J Immunol 
Methods. 1984 Aug 3;72(l):219-27) supplement^ avec du FCS 10 % (Roche, Meylan, 
Fmnce) et 2*10"^ M de p2-ME (Invitrogen, San Diego, CA). Les interleukines IL-4 et 
5 IL-10 recombinantes de souris ont 6t6 donnees par le docteur RX. Coffman (DNAX 
Reseai-ch Institute, Palo Alto, CA). L'interferon IFN-y et l'IL-12 de souris recombinants 
ont 6te achet^s chez R&D Systems (Minneapolis, MN). Les anticoips purifies anti-IL-4 
(llBll), anti-IL-10 (2A5), anti-IFN-y (XGM1.2), et biotine-anti-IL-4 (24G2), -anti-IL- 
10 (SXCl) et -anti-IFN-y (R4-6A2), tous de BD Pharmingen (Le Pont de Claix, France) 

10 ont 6t6 utilises pour les tests de cytokines. Les £inticorps monoclonaux (mAb) (Becton 
Dickinson, Le Pont de Claix - FR) suivants ont et6 utilises pour la detection et la 
purification des cellules de souris : notamment, Tanticoips anti-CD4 conjugu6 k la 
phycoerythrine (PE-conjugu6) (GKL5), Tanticorps anti-CD25 conjugu6 k 
risothiocyanate de fluoresceine (FITC-conjugue) (7D4), Tanticorps monoclonal KJ- 

15 1.26 biotinyl6 ou FITC-conjugu^ r6v61e par de la streptavidine PE-marquee, et les 
anticorps de contrdle d'isotype FITC-conjugues ou PE-conjugues. 

Le peptide OVA323-339 et I'oxazolone ont 6te foumis par Sigma-Chemie (Saint 
Quentin-Fallavier, France). Le lipopeptide OVA323-339 a €t6 achet^ chez Bachem 
(Voisin-le-Bretonneux, France). 

20 

Populations de cellules T et clones de cellules T 

Les clones de cellules T de souris ont 6t6 obtenus k partir de souris DO 11-10 
aprfes differentiation in vitro comme il a deji 6t6 d6crit (Nature. 1997 Oct 

25 16;389(6652):737-42). Les cellules CD4+ (MEL-14''"^^) et KJ-1.26+ naives ont 6t6 
stimul^es pendant 3 semaines de manifere r6p6titive avec le peptide OVA323-339 en 
presence d'IL-4 et d'anti-IL-12, d*IL-12 et d'anti-IL-4, ou d'EL-lO pour les cellules 
Th2, Thl ou Trl, respectivement. Les populations obtenues sont soit utilis^es in vivo 
soit donees a une cellule par puits par cytofluorom^trie (FACSVantage SE ; BD 

30 Biosciences) et stimul6es avec des spl^nocytes irradi^s (4500 rad) et le peptide OVA. 
Les clones ont ensuite 6t6 d^veloppes et analyses pour leur s6cr6tion de cytokines apres 
activation avec les peptides APCs et OVA (voir Tableau I des profils de cytokines des 
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diff6rentes cellules T utilisees : les cellules T (10^ cellules/ml) ont et6 stimuldes avec le 
peptide OVA (0,6 ^M) et des spl^nocytes totaux irradies (2*10^ cellules/ml). Les 
cytokines ont 6t6 analys^es par ELISA dans des sumageants de culture collect6s apres 
48 hexires de culture. Pour les difKrents clones de cellules T les r^sultats representent le 
5 moyen + SD de trois experiences representatives de stimulation. Pour les populations de 
cellules T, les r^sultats representent le moyen ± SD de mesures en triplicate de deux 
experiences representatives). Les clones seiectiomies ont et6 d6veloppes par stimulation 
avec des spl6nocytes irradies et le peptide OVA toutes les deux semaines et ont ensuite 
616 developp&s avec de riL-2 (R&D Systems ; lOng/ml). Les clones de cellules T ont 
1 0 ete utilises au moins 1 0 jours aprds la dernifere stimulation. 



Nom 


Type 


IL-2 (ps^ml) 


IL-4 (pg/ml) 


lL-10(pg/mI) 


IFN-Y 
(ng/mJ) 


A-10-9 


Trl 


<40 


<5G 


1874±217 


65±9 


A-IO-11 


Trl 


<40 


<50 


1595 ± 184 


42 ±4 


Nice-1 


Trl 


<40 


<50 


1936 ±502 


38± 12 


Nice-2 


Trl 


<40 


<50 


1273 ±298 


51 ±9 


NIO-7 


Trl 


<40 


<50 


1659 ±432 


37±7 


NlO-11 


Trl 


<40 


<50 


1804 ±394 


41 ±5 


Ml 0-23 


Trl 


<40 


<50 


1493 ±276 


13±3 


N12-4 


Thl 


219±42 


<50 


<75 


73 ± 13 


NI2-8 


Thl 


275 ±31 


<50 


<75 


97 ± 10 


N12-13 


Thl 


196 ±54 


<50 


<75 


84 ±17 


N4-2 


Th2 


<40 . 


912±8I 


305 ±49 


<0.2 


N4-9 


Th2 


<40 


1065 ± 103 


287 ±36 


<0.2 


N4-12 


Th2 


<40 


715±59 


412 ±67 


<0.2 




Pop.Trl 


<20 


112± 19 


12865 ± 1457 


5 ±0.1 




Pop.Trl 


<20 


86 ±21 


14945 ±1065 


2.8 ± 0.2 




Pop.Thl 


513 ± 106 


<40 


<75 


156±4 




Pop.Thl 


313 ±95 


<40 


<75 


124 ± 15 




Pop.Tr2 


<20 


2321 ±769 


6378 ± 834 


<0.2 




Pop.Tr2 


<20 


998 ± 143 


5241 ± 984 


<0.2 



Tableau I 



1 5 Sensibility au contact de I'Oxazolone 



La sensibilite au contact de TOxazolone a 6t& Y6alis6e en appliquant 20 jiil d'une 
solution de 50 mg/ml d'Oxazolone dans un melange acetone/huile d*olive (4:1, vol : vol) 
en dpicutane sur Toreille droite une fois par jour durant trois jours. L'oreille gauche a i:e9u 
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uniquement le vehicule. L'epaisseur de Toreille a et6 enregistree chaque jour. L'OVAju. 
„9-lipopeptide a et6 dilue a 50 jiM dans de Thuile d'olive. Les souris ont ete trait^es 
pendant 6 jours en appliquant chaque jour 20 (il de 50 /iM d'OVAjasow -lipopeptide ou 
d'huile d'olive directement sur Toreille inflamm6e. 

5 

Exemple 2 : Les lymphocytes Trl exercent un effet anti-iuflammatoire sur 
les irritations de la peau 

Les inventeurs ont effectu6 des experiences d' inflammation de la peau en utilisant 
10 rhaptfene oxazolone dans trois applications joumalieres (Fig. 1). Les inventeurs ont 
d'abord test6 la capacity d*une application cutanee de lipo-OVApeptide k stimuler les 
cellules T. Des cellules T DOU-IO 0VA-sp6cifiques naiVes ont 6t6 inject6es a des 
souris BALB/c et les souris ont 6t6 traitees pendant 6 jours en appliquant chaque jour 20 
III de 50 |iiM d'OVA323-339-lipopeptide ou d'huile d'olive directement sur I'oreill^: 
15 L' analyse des cellules T dans les ganglions lymphatiques de drainage a r€v6l6 imp 
accumulation de cellules (CD25'*') OVA-sp6cifiques (KJl-26^ activ6es uniquement an 
niveau des ganglions lymphatiques de drainage de Toreille trait6e avec le. lipopeptide 
(Fig- 1). Dans ce modele, trois jours apres Tinduction de Tinflammation de Toreille 
avec Toxazolone, les souris ont 6t6 traitees avec des populations de cellules T Thl, Tli2 
20 ou Trl OVA-specifiques ou avec un clone de cellules Trl (Fig 2) et le lipo-OVA 
peptide a 6t6 appliqud pendant 6 jours. Chez les souris traitees avec des cellules Trl, 
une diminution marquee des signes inflammatoires a 6t6 obseiv6e alors que le 
traitement avec les cellules Thl ou Th2 a fait accroitre Tinflammation et Toed^me (Fig 

25 



iviv>\^lllOC7 1C7 I U/ i 
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REVENDICATIONS 

Utilisation d'un lipopeptide ou d'un melange de lipopeptides, ledit lipopeptide 
coraprenant un antigene peptidique couple de maniere covalente k un radical 
lipidique pour la fabrication d'un medicament topique destine a activer les 
lymphocytes T, ledit antigene etant specifique des lymphocytes T. 

(II est nicessaire de dejlnir Vantigene peptidique spicifique des lymphocytes 
T ???????) 

Utilisation du lipopeptide selon la revendication 1, caract^ris^e en ce que le 
radical lipidique du lipopeptide est derive d'un acide gras. 

Utilisation du lipopeptide selon la revendication 1 ou 2, caracteriste en ce que 
Tacide gras est Tacide palmitique. 

Utilisation du lipopeptide selon Time des revendications 1^3, caract^ris^e en 
ce que le medicament topique comprend en outre un support 
pharmaceutiquement acceptable. 

Utilisation du lipopeptide selon Tune des revendications 1 a 4, caract6ris6e en 
ce que le medicament topique convient pour une application transcutante. 

Utilisation du lipopeptide selon Tune des revendications 14 5, caracteris^e en 
ce que Tactivation des lymphocytes T est destin^e k pi^venir ou k traiter une 
maladie de la peau. 

Utilisation du lipopeptide selon Tune des revendications 1 k 6, caiacteris6e en 
ce que la maladie de la peau est choisie dans le groupe du psoriasis, du vitiligo, 
du prurigo, du pityriasis, de la mastocytose cutan^e Eruptive, des 



12 



REVENDICATIONS 



Utilisation d'un lipopeptide ou d'un melange de Upopeptides, ledit lipopeptide 
comprenant un antig^ne peptidique couple de mani^re covalente k un radical 
lipidique pour la fabrication d'un medicament topique destind k activer les 
lymphocytes T, ledit antigfene 6tant spdcifique des lymphocytes T. 

UtiUsation du lipopeptide selon la revendication 1, caract^risde en ce que le 
radical lipidique du lipopeptide est d6nv6 d'un acide gras. 

Utilisation du lipopeptide selon la revendication 1 ou 2, caract^risde en ce que 
Tacide gras est I'acide palmitique. 

Utilisation du lipopeptide selon I'une des revendications 1 k 3, caract^ris^^ en 
ce que le medicament topique comprend en outre un support 
phannaceutiquement acceptable. 

Utilisation du lipopeptide selon I'une des revendications 1 a 4, caract^riste en 
ce que le medicament topique convient pour une application transcutande. 

Utilisation du lipopeptide selon I'une des revendications 1 k 5, caract6ris6e en 
ce que I'activation des lymphocytes T est destinde k pr^venir ou k traiter une 
maladie de la peau. 

Utilisation du lipopeptide selon I'une des revendications 1 k 6, caract^risde en 
ce que la maladie de la peau est choisie dans le groupe du psoriasis, du vitiligo, 
du prurigo, du pityriasis, de la mastocytose cutanfe eruptive, des 
scierodermies, des dermatoses bulleuses, des emphysemes cutan^s, de 
recz^ma, de I'acnee, d'un ceddme ou du rejet de greffe. 
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REVENDICATIONS 

Utilisation d'un lipopeptide ou d'lm melange de lipopeptides, ledit lipopeptide 
comprenant un antigene peptidique specifique des lymphocytes T, ledit 
antigene etant couple de maniere covalente a un radical lipidique et 6tant 
capable d*activer les lymphocytes T, pour la fabrication d'un m^cament 
topique destin6 a prevenir ou a traiter une maladie de la peau. 

Utilisation du lipopeptide selon la revendication 1, caract6risee en ce que, 
lorsque les lymphocytes T sont des lymphocytes T r6gulateurs, le medicament 
topique est destine k prevrair ou k traiter des reactions ou pathologies 
allergiques, infLammatoires, immunitaires de la peau. 

Utilisation d'un lipopeptide ou d'un melange de lipopeptides, ledit lipopeptide 
comprenant xm antigene peptidique specifique des lymphocytes T r6gulateurs, 
ledit antigene etant couple de maniere covalente k un radical lipidique et etant 
capable d'activer les lymphocytes T regulateurs, pour la fabrication d'un 
medicament topique pour la prevention ou le traitement des reactions ou 
pathologies allergiques, inflammatoires, immunitaires des muqueuses. 

Utilisation du lipopeptide selon I'lme des revendi cations 1 k 3, caract6ris6e en 
ce que le radical lipidique du lipopeptide est derive d'un acide gras. 

Utilisation du lipopqptide s^en la revendication 4, caract6risee en ce que 
I'acide gras est I'acide palmitique. 

Utilisation du lipopeptide selon I'une des revendications 1 a 5, caract6ris6e en 
ce que le m6dicament topique comproid outre un support 

pharmaceutiquement acceptable. 
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scl6rodennies, des dermatoses bulleuses, des emphysSmes cutan6s, de 
Teczema, de Tacnee, d'un cedfeme ou du rejet dc greffe, 

8. Utilisation du lipopeptide selon Tune des revendications 1 a 7, caracteris^e en 
5 ce que les lymphocytes T actives sent des lymphocytes T regulateurs. 

9. Utilisation du lipopeptide selon la revendication 8 pour la prevention ou le 
traitement des reactions ou pathologies allergiques, inflammatoires, 
immunitaiies de la peau et/ou des muqueuses. 

10 

10- Utilisation du lipopeptide selon la revendication 8 ou 9, caract6ris6e en ce que 
le medicament topique est destin6 a Stre administr6 au niveau du site de 
rinflanunation. 

15 11. Utilisation du lipopeptide selon Tune des revendications 8 A 1 0, caractdriseQ^en 
ce que le medicament topique est destine au traitement des maladies aiuto- 
immunes ou des maladies inflammatoires clironiques. * 

12. Utilisation du lipopeptide selon Tune des revendications Sail, caract^risee 
20 en ce que le medicament topique se pr6sente sous forme de gel, d'^mulsion, de 

crfeme, de pommade, de lait, d'huile, de lotion, d'a6rospray, de patch ou de 
coUyre. 

13. Composition pharmaceutique comprenant le lipopeptide selon Tune des 
25 revendications 1 ^ 3 et un support phannaceutiquement acceptable pour 

diminuer une reaction infliammatoire locale. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 13, caract6risee en ce que 
la reaction inflanmiatoire locale est ime reaction inflanmiatoire locale cutan6e 

30 resultant d'une agression ext6rieure telle que notamment une brftlure, un 

rayonnement, une coupure, une piqure, une greffe, ou due k vox allergdne ou a 
un microbe. 
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Utilisation du lipopeptide selon I'une des revendications 1 a 7, caract6ris6e en 
ce que les lymphocytes T actives sent des lymphocytes T regulateurs. 

Utilisation du lipopeptide selon la revendication 8 pour la prevention ou le 
traitement des reactions ou pathologies allergiques, inflammatoires, 
immunitaires de la peau et/ou des muqueuses. 

Utilisation du lipopeptide selon la revendication 8 ou 9, caract6ris6e en ce que 
le m6dicament topique est destin6 k 6tre administre au niveau du site de 
rinflammation. 

Utilisation du lipopeptide selon Tune des revendications 8 it 10, caracterisee en 
ce que le medicament topique est destine au traitement des maladies auto- 
immunes ou des maladies inQammatoires chroniques. 

Utilisation du lipopeptide selon Tune des revendications Sail, caracteris6e 
en ce que le medicament topique se pr6sente sous forme de gel, d'6mulsion, de 
crdme, de pommade, de lait, d'huile, de lotion, d'aerospray, de patch ou de 
coUyre. 

Composition pharmaceutique comprenant le lipopeptide selon I'une des 
revendications 1 a 3 et un support phannaceutiquement acceptable pour 
diminuer une reaction inilammatoire locale. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 13, caract6ris6e en ce que 
la reaction inflammatoire locale est une reaction inflammatoire locale cutanee 
resultant d'une agression ext6rieure telle que notamment une brulure, un 
rayonnement, une coupure, une piqfire, une greffe, ou dUe k un allergdne ou k 
un nMcrobe. 

Composition cosm6tique comprenant le lipopeptide selon Tune des 
revendications 1 a 3 et xm support cosm6tiquement acceptable poui- pr^venir 
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Utilisatioa du lipopeptide selon Tune des revendications 1, 2, 4, 5 ou 6, 
caxacterisee en ce que la maladie de la peau est choisie dans le groupe du 
psoriasis, du vitiligo, du prurigo, du pityriasis, de la mastocytose cutanee 
eraptive, des sclfirodermies, des dennatoses bulleuses, des emphysemes 
cutands, de recz6ina, de Tacn^e, d'un oed&me ou du rejet de grefife. 

Utilisation du lipopeptide selon Tune des revendications 2 a 7, caracterisee en 
ce que le medicament topique est destin6 a etre administre au niveau du site de 
rinflammation. 

Utilisation du lipopeptide selon I'xme des revendications 2 a 8, caract6ris6e en 
ce que le medicament topique est destine au traitement des maladies auto- 
immunes ou des maladies inflammatoires chroniques. 

Utilisation du lipopeptide selon Tune des revendications 1 9, caracteris6e en 
ce que le m6dicament topique se pr6sente sous forme de gel, d'emulsion, de 
crdme, de ponunade, de lait, d'huile, de lotion, d'a6rospray, de patph ou de 
coUyre. 

Composition phaimaceutique comprenant le lipopeptide selon Tune des 
revendications 1 i 5 et un support pharmaceutiquement acceptable pour 
diminuer une reaction inflammatoire locale. 

Composition pharmaceutique selon la revendication 11, caracterisee en ce que 
la reaction inflammatoire locale est une r6action inflammatoire locale cutanee 
resultant d'une agression ext6rieure telle que notamment une brulure, un 
rayonnement, une coupure, xme piqure, une greffe, ou due a un allerg^ne ou k 
un microbe. 

Composition cosm6tique comprenant un lipopeptide ou un melange de 
lipopeptides, ledit lipopeptide comprenant un antigSne peptidique sp6cifique 
des lymphocytes T, ledit antigSne 6tant coupl6 de mam^re covalente k un 
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Composition cosm^tique comprenant le lipopeptide selon I'une des 
revendications 1 4 3 et un support cosmetiquement acceptable pour pr^venir 
ou traiter des derives inflammatoires chroniques li6es au viellissement et ses 
consequences. 
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ou traiter des derives iiiflammatoires chroniques li6es au viellissement et ses 
cons6quences. 
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radical lipidique et 6tant capable d*activer les lymphocytes T, et un support 
cosni6tiquement acceptable^ pour prevenir ou traiter des derives 
inflanunatoires chroiuques liees au viellissement et ses cons6quences. 

Composition cosmetique salon la revendication 13, caract6risee en ce que le 
radical lipidique du lipopeptide est derive d'un acide gras. 

Composition cosm6tique selon la revendication 14, caracterisee en ce que 
Tacide gras est I'acide palmitique. 





Figure 2 
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